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Beschreibung 



Die Erfindung liegt auf dem Gebiet der GefaBimplantate 
und beschreibt asyiTimetrische Slents, Verfahren zu ihrer 
Herslellung und ihre Verwendung zur Restenoseprophylaxc. 

Stand der Technik 

Stents sind Stand der Technik (Pschyrembel, Klinisches 
Worterbuch 257. Auflage, Verlag W. de Gruyter). Stents 
sind Endoprothesen, die die Offenhaltung gangartiger 
Strukturen in Korpem von Menschen oder Tieren ermogli- 
chen (z.B. GefaB-, Osophagus-, Trachea-, Gallengangs- 
tent). Sie werden als palliative MaBnahme bei Verengungen 
durch VerschluB (z. B. Atherosklerose) oder Druck von au- 
Ben (z. B. bei Tumoren) verwendet. Stents werden in der 
Regel aus Edelstahl- oder Nickel-ZTltan-Legierungen (Niti- 
nol) hcrgcstcllt und sind rcgclmaBig gcformt, d. h. sic bcstc- 
hen aus sich standig wiederholenden gleichartigen Baustei- 
nen. Dies bedeutet, dal3 sie eine hohe Syminetrie aufweisen. 
Sie sind z. B. spiegelsynimetrisch bezuglich einer durch die 
Stentmitte senkrecht zur Stentachse gedachten Spiegelebene 
(C2v-Symmetrie) und/oder symmeuisch zu einer in der 
Stentachse verlaufenden Spiegelebene, die zudem noch be- 
liebig rotierL werden kann (Dooh-Syiiimetrie). AuBerdeiii 
konnen sie punktsynunetrisch bezuglich des Stentmittel- 
punkts sein. Die Punktsymmetrie kann zusatzlich zur Spie- 
gelsymmetrie auftreten oder das einzige Symmetrieelement 
sein. 

Stents sind beschrieben und werden klinisch nach gefaB- 
chirurgischen oder interventionell radiologischen Eingriffen 
(z. B, Ballonangioplastie) zur Reslenoseprophylaxe gete- 
stet. Sie sind gleichmaBig, d. h. homogen oder an alien Stel- 
len des Stents gleichartig, mit einem Polymer beschichtet, 
das den Wirkstoff gleichmaBig verteilt enthalt. 

Wirkstoffenthaltende oder wirkstofffreisetzende Stents 
enthalten in der Regel in eine Polymerschicht eingearbeitete 
Wirkstoffe, z. B. Arzneimittel, die entweder direkt von der 
Oberflache aus wirken oder die allmahlich freigesetzt wer- 
den konnen und die Restenose verhindem soUen. Die Be- 
schichtung der Stents erfolgt auf gleichformige Art und 
Weise. Dies bedeutet, daB die Stents an alien Stellen gleich- 
maBig und mitgleicher Geschwindigkeit den Wirkstoff frei- 
geben oder in der Oberflache zur Wirkung bereithalten. 

Diese GleichmaBigkeit bzw. hohe SymmeUie des Stent- 
grundkorpers oder seiner Beschichtung entspricht jedoch 
nicht den physiologischen Gegebenheiten seines Einsatzge- 
bietes. Slents werden bevorzugt in Korperhohlen, vor allem 
in BlutgefaBe implantiert, die dadurch charakterisiert sind, 
daB sie eine Vorzugsrichtung aufweisen, z. B. die Richtung, 
in der das Blut oder die Galle flieBt (GefaBstents bzw. TTPS- 
Implantate) oder die Stromungsrichtung von Nahrung (Im- 
plantation in die Speiserohre). Diesen Vektoreigenschaften 
des Einsatzgebietes werden die herkommlichen Stents nicht 
gerecht. Den Vektoreigenschaften soil nun durch die neue 
Form und/oder Beschichtung Rechnung getragen werden, 
um die Stents dadurch effektiver, besser vcrtraglich und - 
im Falle der GefaBstents - mit weniger Neigung zur Reste- 
nose zu versehen. 

Im nachfolgenden werden alle Stents, die in ihrer Form 
und/oder Beschichtung abweichen von der oben beschriebe- 
nen hochsymmetrischen Form herkommlicher Stents mit 
Czv-Symmetrie, Dooh-Synimetrie und/oder PunktsymmeU-ie 
bzw. mit sich standig wiederholenden lokalen Symmetrie- 
baustcincn (vgl. Abb. 1) als "unsymmctrischc Stents" oder 
"asymmetrische Stents" bezeichnet. Derartige Stents sind 
bisher nicht beschrieben worden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher. Stents 
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zur Verfligung zu stellen, die effektiver und besser vertrag- 
lich sind als herkommliche Stents. Diese Aufgabe wird 
durch die nachfolgend beschriebenen Stents gelost, wie sie 
in den Patent an spriic hen gekennzeichnet sind. 

Beschreibung der Erfindung 

Die oben geschilderte Aufgabe wird eriindungsgemaB da- 
durch gelost, daB die Stents nicht melir wie bisher vollig 
symmetrisch sind, sondem von dieser Symmetric abwei- 
chende Eigenschaften aufweisen. Dies wird dadurch er- 
reicht, dafi die Form und/oder die Eigenschaften der Stents, 
z. B. ihrer Oberflache, asymmetrisch ist bzw. im Vergleich 
zu den herkommlichen Stents ein reduziertes MaB an Sym- 
metrie aufweisen. Eine Auspragung dieser Eigenschaften ist 
beispielhaft das Vorliegen von Vektoreigenschaften bezug- 
lich der Form der Stents. Altemativ - oder zusatzlich - kann 
auch die Oberflache (hoch symmctrischcr oder asymmctri- 
scher) Stents dergestalt modifiziert werden, daB sie nicht fur 
alle Punkte der Oberflache identisch ist, d. h. eine mogliche 
aber nicht unbedingt notwendige Oberflachenmodifizierung 
ist nicht hoch symmeuisch sondem asymmetrisch bzw. we- 
niger symmetrisch auf dem Stent verteilt, Symmetrisch be- 
deutet in diesem Zusammenhang, daB sich geomeuische 
Anordnungen, z. B. der Stenlstreben oder einer iiioglichen 
Beschichtung, auf regelmiiBige Art und Weise bestandig 
wiederholen. Asymmeuisch bedeutet, daB die regelmaBige 
Anordnung geometrischer Anordnungen und/oder Be- 
schichtungen und/oder Konzentrationen und/oder der Frei- 
gaberaten von Wirkstoffen oder modifizierender Agentien 
nicht mehr vorliegt. Beispielhaft sind hericommliche Stents 
symmetrisch bezuglich einer Spiegelebene, die senkrecht 
zur Stentachse verlauft. Bei einer besonderen Auspragung 
der neuen Stents ist die Symmetric bezuglich einer Spiege- 
lebene senkrecht zur Stentachse nicht mehr gegeben. Dies 
kann entweder bedeuten, daB sich der Stent von einem Ende 
zum anderen verjungt und/oder daB sich die Form oder An- 
ordnung von Bauteilen, z. B. der Verstrebungen, vom einen 
zum anderen Ende vemndert, in einer besonderen Auspra- 
gung kann auch nur die regelmaBige Wiederholung von An- 
ordnungen durch eine unregelmaBige Anordnung ersetzt 
sein. 

Weiter ist auch denkbar, daB die Form der Stents fraktale 
Geometric aufweist oder die Oberflache der Stents fraktale 
Eigenschaften aufweisen. 

Die erfindung sgemaBe Vorrichtung besteht somit in die- 
ser Auspragung aus einem Stentgrundkorper, der im Ver- 
gleich zu den bisher verfQgbaren Stents eine modifizierte 
oder reduzierte Symmetrie aufweist und/oder dessen Ober- 
flache nicht in alien Flachenelementen identisch ist, indem 
z. B. die Beschichtung mit einem Polymer an verschiedenen 
Stellen des Polymers unterschiedlich ist oder die lokale 
Konzentration eines eingearbeiteten oder freigesetzten 
Wirkstoffs, z. B. eines Arzneimittels, an verschiedenen Stel- 
len des Stents nicht gleich ist. 

Die Form der neuen Stents kann beliebig variiert werden, 
einzige Bedingung ist, daB sie im Vergleich zu den her- 
kommlichen Stents eine modifizierte bzw. reduzierte Sym- 
metrie, bevorzugt eine gerichtete (Vektor-)Symmeuie auf- 
weisen. Die Abweichung von der Symmetrie bisher ublicher 
Stents ist auf mehrere Arten moglich. Zum einen ist die Ab- 
weichung durchfiihrbar durch Modifikation bezuglich einer 
Symmetrieebene, die beispielhaft senkrecht zur Stentachse 
verlauft. Es ist aber auch moghch, die Symmetrie bezuglich 
cincr Ebcnc zu modifizicrcn, die in der Stentachse verlauft. 
Beide Moglichkeiten sind beispielhaft in Abb. 2 im Ver- 
gleich zu einem' herkommlichen symmetrischen Stent dar- 
gestellt. Die Herstellung der neuen Stents kann auf dieselbe 
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Art und Weise wie fur die jetzt gebrSuchlichen Stents erfol- 
gen. Denkbar ist die Herstellung aus einzelnen Drahten, die 
ineinander verflochten werden, wie dies fiir den Strecker- 
Stent durchgefiihrt. wird. Altemativ konnen die Stents auch 
rechnergesteuert aus einem Rohr ausgeschnitten werden, 
z, B. mitt els Lasertechnik. Beispiele fur die neuen Stents 
sind in vielfaltiger Weise durch Modifikation von Symme- 
triecbenen und/oder Modifizierung oder Entfemung einzel- 
ner Symmetrieelemenie der jetzigen symnfietrischen Stents 
moglich. Einige Beispiele sind in Abb. 3 dargestellt. 

Eine weitere Auspragung der Erfindung beruht darauf, 
die Oberflache von synimetrischen Stents asymmetrisch zu 
modifizieren. Dies bedeutel, daB es Bereiche auf den Stents 
gibt, die sich von anderen Bereichen hinsichtlich ihrer Ober- 
flache unterscheiden. Diese Unterscheidung bezieht sich je- 
doch nicht auf jeden einzelnen Punkt des Stents sondern auf 
Bereiche gleicher Synimetrie, wie sie zwangslaufig durch 
don Aufbau des Stents aus Vcrstrcbungcn gcgcbcn sind. 

Die Oberflache der Stents kann optional von der einer 
norraalen Metalloberflache durch Modifizierung oder Be- 
schichtung abweichen. Dabei kann die Beschichtung entwe- 
der gleichfbrmig, d. h. an alien Punkten der Oberflache 
gleichartig bzw. gleichmaBig sein, wenn es sich um asym- 
meirische Stentgrundkorper handelt, oder - bei symmetri- 
schen Stents, wie sie herkoniiiilich in Gebrauch sind, - iiiuB 
dann die Beschichtung bzw. Oberflachenmodifizierung 
asymmetrisch bzw. weniger symmetrisch oder gerichtet 
sein. Moglich ist auch die Kombination asymmetrischer 
Stentgrundkorper + asymmetrische Oberflachenmodifizie- 
rung, 

Fiir oberflachenmodifizierte Stents konnen als Grundkor- 
per die handelsublichen Gefafiimplantante verwendet wer- 
den, z. B. ein Wiktor-Stent, ein Strecker-Stent, ein Nitinol- 
Stent oder ein Palmaz-Schatz Stent. Der Stentgrundkorper 
kann metallisch oder aus einem Polymer heigestellt sein. 

Die OberfiacheJcann mit einem Polymer beschichtet sein, 
das Wirkstoffe freigeben, selbst einen Wrkstoff darstellen 
oder an seiner auBeren Schicht gebunden enthalten kann. 
Bei den Wirkstoffen kann es sich auch um Arzneimittel oder 
um radioaktjve Substanzen oder Metalle handeln. Ebenso 
konnen die radioaktiven Substanzen oder Meialle auch di- 
rekt auf den Stent aufgebracht werden, ohne zusatzliches 
Polymer Entscheidendes Unterscheidungsmerkmal zu alien 
bisher gebrauchlichen Stents ist jedoch die nicht an alten 
Punkten identische Beschaffenheit der Oberflache bzw. 
nicht in alien Punkten der Oberflache gleiche Konzentration 
von Wirkstoffen und/oder Freigaberate von Wirkstoffen. 

Als Tragerpolymere kormnen alle bisher fQr die Be- 
schichtung von Stents beschriebenen Polymere, beispiels- 
weise Polyureihane, Polylactide, Polyglycolide sowie Co- 
poly mere in Betracht, in die Wirkstoffe eingebettet sein kon- 
nen. Es konnen aber auch modifizierte Polyurethane in Be- 
tracht kommen, die derivatisierbare Gruppen tragen, an die 
der oder die Wirkstoffe kovalent gebunden sein konnen. Als 
Polymere sind daher moglich z. B. Polyethylenglycole, Po- 
lysaccharide, Cyclodexirine oder Polyaminopolycarbonsau- 
ren, die als derivatisierbare Gruppen Amino-, Hydroxyl-, 
Carboxyl-, Carbonyl-, Thiol-, ITiiocarboxyl- oder andere 
Funktionen, die umgesetzt werden konnen, enthalten. 

Es sind aber auch Polymere auf der Basis von funktiona- 
lisierten Poly-p-xylylenen wie z. B. Polyamino-p-xylylen 
(Formel I) vorteilhaft als Tragerpolymere einsetzbar. 
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(I) 



Weiter konnen folgende Polymere als TVagerpolymere 
verwendet werden: 

Polyorganosilane, Poly-N-vinylpyrrolidon, Polymethylme- 
thacrylat, Polyhydroxymethylmethacrylat, Copolymere aus 
N-Vinylpyrrolidon und Hydroxymethylmethacrylat, Poly- 
amide, Polyacrylamid, Polyethylen, Polyethylenoxid, Poly- 
ester, Polypropylenoxid, PVC oder PVC-Derivate, Polyvi- 
nyllactam, Polycthylcntcrcphthalat, Polysulfon oder Poly- 
sulfonat. 

Die erfindungsgemaBen Stents konnen beispielhaft fol- 
gendermaBen hergestellt werden: 

1. Ein Metallstent, z. B. ein Streckerstent, wird aus 
einzelnen Drahten hergestellt, wie dies dem Fachmann 
bekannt ist. Iin Unterschied zuiii bisherigen Vorgehen 
wird der Stent jedoch nicht mehr in einem sich symme- 
trisch wiederholenden Muster an Verbindungsstellen 
hergestellt sondem mit abwechselnden Mustem. 

2. Aus einem Edelstahlrohr wird mittels Lasertechnik 
in der herkonmiiichen und dem Fachmann vertrauten 
Weise ein Stent geschnitten. Die neue Form unterschei- 
det sich von der bisherigen durch ihre Nicht- Syimne- 
trie beziiglich einer Spiegelebene, die senkrecht zur 
Stentebene verlauft. Dies bedeutet, daB z. B. die Ver- 
strebungen am einen Ende des Stents anders verlaufen 
als am anderen Ende. 

3. Aus einem Edelstahlrohr wird mittels Lasertechnik 
in der herkommlichen und dem Fachmann vertrauten 
Weise ein Stent geschnitten. Die neue Form unterschei- 
det sich von der bisherigen dadurch, daB die Verstre- 
bungen im Mittelteil des Stents anders verlaufen (eine 
andere Anordnung zeigen) als die Verstrebungen an 
den beiden Enden des Stents. 

4. Aus einem sich verjungenden Edelstahlrohr wird 
mittels Lasertechnik in der herkommlichen und dem 
Fachmann vertrauten Weise ein Stent geschnitten. Die 
neue Form unterscheidet sich von der bisherigen durch 
die Verjiingung des Stents. 

5. Aus Nitinol wird ein selbstexpandierender Stent in 
der dem Fachmann vertrauten Weise hergestellt, der 
eine oder mehrere der unter 1— 3 genannten Eigenschaf- 
ten, z. B. Verjiingung, Anderung der Symmetric vom 
einen zum anderen Ende, aufweist. 

6. Ein unbeschichteter in der Form syimnetrischer 
Oder asynrmietrischer Stent kann zunachst mit einem 
Tragerpolymer (z. B. ein Polyurethan, erhaltlich aus 
der Reakdon eines amphiphilen Polyethers, Diphenyl- 
methan-4-4'-diisocyanat und Butandiol) beschichtet 
werden. Dieses Polymer ist derartig modifiziert, daB es 
an der Oberflache derivatisierbare Gruppen, z. B. 
Amino, Hydroxy 1- oder Carboxylgruppen tragt. Das 
Polymer wird in einem Losemittel (z. B. Chloroform) 
gelost und der Stent in die Polymerlosung eingetaucht. 
Nach Entnahme des Stents aus der Polymerlosung wird 
cr in cincr Trockcnkammcr bei Raumtcmpcratur gc- 
trocknet. Altemativ dazu kann das Tragerpolymer mit 
Hilfe der Gasphasenabscheidung oder der Plasmapoly- 
merisation auf den Stent aufgebracht werden. Dieses 
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Verfahren beruht z. B. auf dem in der deulschen Offen- 
legungsschrift DE 196 04 173 Al offenbarten Verfah- 
ren zur Erzeugung aniithrombogener Oberflachen auf 
medi/.inischen Gegenstanden. Rei diesem Verfahren 
wird ein funktionalisiertes Polymer durch Gasphasen- 5 
beschichtung bei erhohten Tempcraturen und reduzier- 
ten Driicken auf den- metallischen Stentgrundkorper 
aufgebracht. Der nach 1, oder 2, beschichtete Stent 
wird mit einer Losung des Derivatisierungsmitiels, 
z. B. DTPA-Dianhydrid versetzt. Die Vorgehensweise lO 
ist dem Fachmann bekannt, AnschlieBend erfolgt die 
asynmietrische Umsetzung mit einem radioaktiven 
Metallisotop. Dazu kann der Stent jeweils mit den En- 
den in eine Losung eines radioaktiven Metallsalzes, 
z. B. Re-188-Nitrat, eingetaucht werden, wobei der 15 
Mittelleil nicht eingetaucht wird. Nach einem Wasch- 
vorgang wird der gesamte Stent in eine Losung von 
Calciutnchlorid eingetaucht. Nun cnthaltcn die Chelate 
an den beiden Enden Re- 188 und der Mittelteil ist frei 
von Radioakd vital. Altemativ kann auch nur ein Ende 20 
radioaktiv gemacht werden oder nur der Mittelteil. 
Dies erfolgt durch Wahl der Reihenfolge des Eintau- 
chens. Altemativ zu Calcium kann auch nicht radioak- 
dves Rhenium verwendet und durch geeignete Wahl 
des Eintauchens konnen beliebige Teile des Stents ra- 25 
dioaktiv markiert werden, Voraussetzung ist in alien 
Fallen, daB in der Form symmetrische Stents asymme- 
trisch beschichtet werden, wahrend in der Form asym- 
metrische Stents auch symmetrisch beschichtet werden 
konnen. 30 

7. Ein unbeschichteter in der Form symmetrischer 
oder asymmetrischer Metallstent wird an seiner Ober- 
flache durch Entfernen der Oxidschicht mittels Saure 
akdviert. AnschlieBend wird der Stent in die Losung ei- 
nes radioaktiven Metallsalzes (enthaltend radioaktive 35 
Metallionen) eingetaucht Das radioakdve Metall 
scheidet sich an der Oberflache des Stents ab. Asym- 
metrische Beschichtung ist auf mehrere Arten mogUch. 
Einmal kann nur ein Teil des Stents, z. B. die beiden 
Enden, von der Oxidschicht befreit werden (durch Ein- 40 
tauchen dieser Teile in die Saure) und anschlieBend mit 
radioaktivem Metall beschichtet werden. Zum anderen 
konnen aber auch Aktivierungs- und nachfolgende 
Desaktivierungsschritte wiederholt werden, so daB be- 
sdmmte "Muster" an abgeschiedenem Metall auf dem 45 
Stent erzeugt werden konnen. Die Desaktivierung (Er- 
zeugung einer Oxidschicht, auf der sich radioaktives 
Metall nicht abscheiden kann) erfolgt durch Eintau- 
chen des Stents oder Stentteils in oxidierende Losung 
von z. B. Wasserstoffperoxid, Kaliumpermanganat, 50 
Mangandioxid, usw. Das Verfahren ist in der Anmel- 
dung WO 98/48 851 offenbart. 

8. Altemativ kann auch die Oxidschicht eines metalli- 
schen Stents nach dem Aufbrechen mit Saure mit 
Chlorsilanen derivatisiert werden. Diese Derivatisie- 55 
rung erfolgt asymmetrisch dergestalt, daB nur Teile des 
Stents derivatisiert werden, wahrend die anderen Teile 
underivatisiert bleiben. Wenn die Chlorsilane endstan- 
dige, evtl. geschiitzte aktive (iruppen, z. B. Amino- 
gruppen, tragen, konnen diese Aminogruppen an- 60 
schlieBend mit Komplexbildnem weiter umgesetzt 
werden, wie dies unter 6, bereits beschrieben ist. Der 
Stent kann dann durch diesen ProzeB mit einer asym- 
metrischen radioaktiven Oberflache versehen werden. 

9. Syimnctrischc oder asymmctjischc Mctallstcnts 65 
konnen auch mit einer Tragerschicht versehen werden, 
die Wirkstoffe (z. B. Arzneistoffe) enthalt. Dabei sind 
mehrere Moglichkeiten gegeben. Symmetrische Stents 
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werden mit einer Tragerschicht versehen, die asynmie- 
irisch angeordnet ist und/oder nicht an alien Stellen des 
Stents gleich ist und/oder nicht die gleiche Konzentra- 
tion an Wirkstoff enthalt und/oder nicht die gleiche 
Freigaberate fur den Wirkstoff aufweist. 

Die notigen Arbeitsgange zur Durchfuhrung der oben 
prinzipiell beschriebenen Verfahren sind dem Fachmann be- 
kannt. Spezielle Ausfuhrungsformen sind detailliert in den 
Beispielen beschrieben. 

Die erfindungsgemaBen Stents losen die eingangs be- 
schriebene Aufgabe. Die erfindungsgemaBen Stents sind 
physiologisch gut vertraglich. 

Abb. 1 zeigt schematische Beispiele fur aus identischen 
lokalen Symmetrieelementen ( ■ ) aufgebaute hochsymme- 
trische Stents. Das ausgefiillt gezeichnete lokale Symme- 
irieelement bedeutet nicht, daB die Stentstreben geschlossen 
sind. Es soil nur die Markicrung cincs Symmctricbaustcins 
darstellen, das sich standig wiederholt. Dabei kann das 
Symmetrieelement in sich selbst auch asymmetrisch sein, 
d. h. keinerlei Spiegelebenen oder Spiegelpunkte aufweisen. 

Abb. 2 zeigt Beispiele fiir symmetrische (A^-B) und fur 
"asymmetrische" Stents (C-K). 

Abb. 3 zeigt ein schematisches Beispiel fiir einen nur an 
den Enden (■) iiiodifizierten, in der Form hochsyimuetri- 
schen Stent Die ausgefiillt gezeichneten lokalen Symme- 
trieelemente bedeuten daher nicht, daB die Stentstreben ge- 
schlossen sind. Diese Stentsabschnitte konnen einen ande- 
ren Trager und/oder eine andere Oberflache und/oder einen 
anderen Wirkstoff und/oder eine andere Wirkstoffkonzen- 
tration und/oder eine andere Freigaberate fiir den Wirkstoff 
enthalten und/oder aus einem anderen Material als der mitt- 
lere Stentabschnitt bestehen. 

Abb. 4 zeigt ein schematisches Beispiel fiir einen an einer 
Halfte (■) modifizierten, in der Form hochsymmetrischen 
Stent. Die ausgefiillt gezeichneten lokalen Symmetrieele- 
mente bedeuten daher nicht, daB die Stentstreben geschlos- 
sen sind. Diese Stentsabschnitte konnen einen anderen Tra- 
ger und/oder eine andere Oberflache und/oder einen anderen 
Wirkstoff und/oder eine andere Wirkstoffkonzentration und/ 
oder eine andere Freigaberate fiir den A^^kstoff enthalten 
und/oder aus einem anderen Material als der mittlere Stent- 
abschnitt bestehen. 

Abb. 5 ist eine DarsteUung, bei der die asymmetrische 
Struktur der neuen Stents schematisch aufgezeigt wird. 

Ausfuhrungsbeispiele 

Die foigenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand 
erlautem, ohne ihn auf diese beschranken zu woUen. 

Beispiel 1 

Unbeschichtete Stents - 1 

Stents werden mittels Laser aus einem Edelstahlrohr ge- 
schnitten. Die Form der Stents ist dadurch charakterisiert, 
daB sie beziiglich einer senkrecht zur Stentebene gedachten 
Spiegelebene nicht symmetrisch sind. Es werden Stents her- 
gestellt, die an einem Ende mit einem dichten Netz von Stre- 
ben beginnen, das zum anderen Ende hin inrmier groBere 
Abstande zwischen den Streben erhalt. 

Beispiel 2 

Unbeschichtete Stents - II 

Stents werden mittels Laser aus einem Nitinolrohr ge- 
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schnitten. Die Anordnung der Sicnisircbcn isi dadurch cha- 
rakterisiert, daB sie an den beidcn linden des Stents anders 
verlauft als in der Mi tie des Slcnts. Die "Oichic" der Streben 
ist an den Enden groRer als ini Miitelicil des Sicnts. 

Bei spiel 3 

Unbeschichleic Stems - in 

Stents werden mittels Laser aus eincni Nitinob-olir ge- 
schnitten. Die Anordnung der Sienlsireben ist dadurch cha- 
rakterisiert, daB sie an den beiden lintien des Stents anders 
verlauft als in der Milte des Stems. Die "Dichlc" der Streben 
ist an den Enden kleiner als im Mitielieil des Sients. 

Bei spiel 4 

Unbcschichtctc Stents IV 

Stents werden mittels Laserlechnik aus eincin sich ver- 
jungenden Edelstahlrohr geschnitten. Die Anordnung der 
Stentstreben erfolgt nach einem sich wicderholenden, 
gleichmaBigen Muster. 

Beispiel 5 

Unbeschichtete Stents - V 

Stents werden nnittels Lasertechnik aus einem sich ver- 
jiingenden Nitinolrohr geschnitten. Die Anordnung der 
Stentstreben erfolgt nach einem sich wicderholenden, 
gleichmaBigen Muster. 

Beispiel 6 

Unbeschichtete Stents - VI 

Stents werden mittels Lasertechnik aus einem sich ver- 
jUngenden Nitinolrohr geschnitten. Die Anordnung der 
Stentstreben erfolgt nach einem sich von einem zum ande- 
ren Ende verandemden Muster. 

Beispiel 7 

Stents mit Chelatbildnem an der Oberflache - 1 

Ein Stent wird mit einem Tragerpolymer beschichtet, wie 
es dem Fachmann vertraut ist. Als Tragerpolymer wird Po- 
lyurethan verwendet, das durch Reaktion eines amphiphilen 
Polyethers^ Diphenylmethan-4»4 -diisocyanat und Butandiol 
als Kettenverlangerer erhaltlich ist. Um die Ausbeute an 
kopplungsfahigen Gruppen zu erhohen, konnen in den ein- 
zekien Bausteinen auch zusatzliche Funkdonen, wie z. B. 
Aminogruppen, enthalten sein, die wahrend der Polymerisa- 
tion eventuell geschiitzt vorhegen konnen. Die Stents wer- 
den dadurch beschichtet, daB sie in eine 5%ige Chloroform- 
Losung des Polymers eingetaucht werden. Danach laBt man 
sie einer Reinraum-Trockenkanmier bei Zinmiertemperatur 
trocknen. Die durchschnittliche Schichtdicke betragt 20 pm. 
Die Derivadsierung mit Chelatbildnern erfolgt durch Um- 
setzung freier Aminogruppen mit dem Bisanhydrid von 
DTPA, wie es in der Literatur beschrieben und dem Fach- 
mann gelaufig ist. Nach der Trockung wird der Stent jeweils 
an den beiden Enden (1/4 der Stentlange) in eine Losung ei- 
nes nicht radioaktivcn Mctallsalzcs, z. B. Eiscnchlorid, 
Manganchlorid, Rheniumchlorid usw. eingetaucht, so daB 
das Metallchelat ein Metallion ,komplexieren kann, An- 
schlieBend wird der gesamte Stent in eine Losung eines ra- 
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dioaktiven MetaUsalzes, z. B. Re-188-Chlorid eingetaucht. 
Der bisher noch nicht mit MetalUonen abgesattigte Mittel- 
teil des Stents nimmt nun die Re-188-Ionen auf. Die beiden 
Stentenden, die bereits nicht.-radioaktive Metallionen koni- 
5 plexiert haben, sind nicht mehr in der Lage, weitere, radio- 
akUve Metallionen aufzunehmen. Nach dem Trocknen ist 
der Stent gebrauchsfertig. Er enthalt nunmehr ausschlieBHch 
in der Mitte radioaktive Metallionen. Der radioakuve Be- 
reich des Stents ist einfach dadurch steuerbar, wie nef die 
10 beiden Stentenden vorher in eine Losung mit nicht-radioak- 
tiven Metallionen eingetaucht worden sind. 

Beispiel 8 

15 Stents mit Chelatbildnem an der Oberflache - 11 

Ein Stent wird, wie in Beispiel 6 beschrieben, mit einem 
Polymer mit rcaktivcn Aminogruppen beschichtet und an- 
schlieBend mit Komplexbildnem derivatisiert. Der so vorbe- 
20 reitete Stent wird jeweils an den Enden QA der Stentlange) in 
eine Losung mit radioaktivem In-lll-Chlorid eingetaucht. 
Die Komplexbildner nehmen dadurch radioaktive Metallio- 
nen auf. Danach wird der Stent mit Wasser gewaschen und 
vollstandig in eine Losung mit Calciumchlorid eingetaucht. 
25 Nach dem Waschen ist der Stent gebrauchsfertig. Er enthalt 
ausschlieBlich an den Enden Radioaktivitat. Das Ausmafi 
(die Konzentration und Verteilung auf dem Stent) wird 
durch die Eintauchtiefe und die Konzentration der radioakti- 
ven Metallionen im Stent gesteuert. 

30 

Beispiel 9 

Stents mit Chelatbildnern an der Oberflache - m 

35 Ein Stent wird, wie in Beispiel 6 beschrieben, niit einem 
Polymer mit reaktiven Aminogruppen beschichtet und an- 
schlieBend mit Komplexbildnem derivatisiert. Das Aufbrin- 
gen von Radioaktivitat erfolgt wie in Beispiel 7 beschrieben 
mit der Ausnahme, daB der Stent nach dem ersten Schritt 
40 (Einbringen von radioaktiven Re-188-Ionen an den Enden 
bis Va der Stentiange) in die Losung eines Ganimastralilers 
(Metallionen mit Gammastrahlung) eingetaucht wird. Der 
Stent enthalt nun an den End^ (}A der Stentiange) einen Be- 
tastrahler und in der Mitte einen Ganmiastrahler. 

45 

Beispiel 10 

Stents mit Chelatbildnem an der Oberflache - IV 

50 Die Beschichtung eines Metallstents durch CVD-Poly- 
merisation (CVD: Chemical Vapour Deposition) von 4- 
Amino-f2.21-paracyclophan erfolgt in einer geeignet konzi- 
pierten Anlage. Die Anlage ist mit einer Argonbombe ver- 
bunden, da Argon als Tragergas fungiert. Die Argonzulei- 
55 tung ist mit einem 380 mm langen Quarzglasrohr mit einem 
AuBendurchmesser von 30 mm verbunden. Das Quarzglas- 
rohr ist an seinem anderen Ende mit einem Edelsiahlrezi- 
pienten verbunden. Das Quarzglasrohr ist frei schwebend in 
einem Dreizonenrohrofen gelagert, der eine beheizte Lange 
60 von 320 mm und einen Innendurchmesser von 32 nmi be- 
sitzt. Alle drei Heizzonen lassen sich bis 800**C erhitzen. 
Der zu beschichtende Stent wird uber das abnehmbare 
Schauglas auf dem Probenhaiter fixiert. AnschheBend wird 
. der Reaktor wieder verschlossen und die Anlage wird durch 
65 BctaUgung des Hauptschaltcrs in Bctricb gcnommcn. 
Gleichzeitig werden die beiden Kuhlkreislaufe aktiviert, 
und die Rezipientenwand wird auf 100°C geheizt. Dann 
wird ein Porzellanschiffchen mit einer eingewogenen 
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Menge an Monomer in die Sublimationszone gestellt und 
diese wieder verschlossen. Der Reaktor wird dann auf einen 
Basisdruck von 0.03 mbar abgepumpt. Nun wird ein Trager- 
gasslrom von 20 seem eingestellt und anschlieRend ein Ar- 
beitsdruck von 0.2 mbar vorgegeben. Man wartet. nun so 
lange, bis sowohl der TragergasfluB als auch der Arbeit.s- 
druck konslant sind. Nun gibt man die gewunschte Pyroly- 
setemperatur von 680**C vor und wartet, bis diese Tempera- 
lur in der Pyrolysezone erreicht wird. Dann laBi man den 
Probenhalter mil einer Drehgeschwindigkeit von 20U/min 
rotieren und erhitzt die Sublimationszone auf 290*^0. Der 
BeschichtungsprozeB wird mil Hilfe des Schichtdickenmo- 
nitors verifiziert. Wenn die gewunschte Schichtdicke von 
280 nm erreicht ist, kann der BeschichtungsprozeB beendet 
werden. Dazu werden die Ofenregler, der Drehmoior des 
Probenhalters und der Tragergasstrom ausgeschaltet, das 
Drosselventil ge5ffnet und noch einmal auf Basisdruck ab- 
gepumpt. AnschlicBcnd wird die Pumpc abgcschaltct, die 
Anlage uber das Beluftungsventil beluftet und die Probe 
entnommen. Die Derivatisierung mit Komplexbildnem er- 
folgt wie bereits beschrieben durch Umsetzung der freien 
Aminogruppen auf dem Tragerpolymer mit DTPA-Dianhy- 
drid. Nach der Trockung erfolgt die Umsetzung mit einem 
radioaktiven Metaliion wie beschrieben. Dazu wird der 
Stent zunachsL an einem Ende QA der Stendange) in die Lo- 
sung eines gammastrahlenden Metallions eingetaucht, an- 
schlieBend gewaschen, und danach der Rest des Stents in die 
Losung eines betasUrahlenden Metallions (z. B. Re-188-Ni- 
trat) eingetaucht. Nach Waschen und Trocknen ist der Stent 
gebrauchsfertig und kann wahlweise mit dem Gamma- oder 
dem Betastrahler voraus in das BlutgefaB eingesetzt werden. 

Beispiel 11 

Stents mit Chelatbildnem an der Oberflache - V 

Ein herkommlicher Nitinolstent wird in einer IN Salz- 
saure fur 15 min auf 80°C erhitzt. Dabei wird die Oxid- 
schicht an der Oberflache des Stents zerstort. AnschlieBend 
wird der so vorbehandelte Stent jeweils an den beiden En- 
den (Va der Stentlange) in eine Losung von Cl-Si(CH3)2- 
(CH2)4-NHCOCH3 in Methylenchlorid eingetaucht. Dabei 
werden die an der Oberflache entstandenen Ti-OH-Gnippen 
mit dem Chlorsilan derivauvisiert. AnschlieBend word die 
Acetylgruppe des Amins entfemt und wie in den oben ge- 
nannten Beispielen mit DTPA-Dianhydrid umgesetzt. An- 
schlieBend erfolgt die weitere asymmetrische Umsetzung 
mit radioakdven Meiallsalzen wie bereits beschrieben. Die 
einzelnen Arbeitsschritte sind dem Fachmann vertraut. 

Beispiel 12 

Stents mit radioaktivem MetaU auf der Oberflache - 1 

Ein herkorrunlicher Metallstent wird in Saizsaure einge- 
taucht. Dabei wird die Oxidschicht an der Oberflache des 
Stents zerstort. AnschlieBend wird der so vorbehandelte 
Stent jeweils an den beiden Enden der Stentlange) in eine 
Losung mit oxidierenden Eigenschaften, z.B. Wasserstofif- 
superoxid, Mangandioxid, Kaliumpermanganat oder kon- 
zentrierte Salpetersaure eingetaucht. Dabei wird an den Stel- 
len, die in die Losung eintauchen, die Oxidschicht wieder- 
hergestellt. AnschlieBend wird der gesamte Stent in die Lo- 
sung eines radioakdven Metallsalzes, z. B. Re-188-Chlorid 
eingetaucht. Durch Abschcidung des cdlcrcn radioaktiven 
Metalles an dem weniger edlen Metall des Stents bildet sich 
an den von der Oxidschicht befreiten Teilen des Stents eine 
Schicht von radioakdvem Metall an der Stentoberflache. 



Die Abscheidung erfolgt jedoch nur an den Siellen, die kein 
Metalloxid enthalten (in der Mitte des Stents), also nicht an 
den Siellen, die durch Eintauchen in die oxidierende Losung 
wieder oxidiert. (desaktiviert) worden sind. Nach der Trock- 
5 nung ist der Stent gebrauchsferug. 

Beispiel 13 



Stents mit radioakdvem Metall auf der Oberflache - n 



10 



Ein herkommlicher Metallstent wird jeweils an den bei- 
den Enden (1/5 der Stendange) in Saizsaure eingetaucht. 
Dabei wird die Oxidschicht an der Oberflache des Stents 
zerstort. AnschlieBend wird der gesamte Stent in die Losung 
15 eines radioakdven Metallsalzes, z:B. Re- 1 88-Chlorid ein- 
getaucht. Durch Abscheidung des edleren radioaktiven Me- 
talles an dem weniger edlen Metall des Stents bildet sich 
cine Schicht von radioaktivem Metall an der Oberflache des 
Stents. Die Abscheidung erfolgt jedoch nur an den Stellen, 
20 die kein Metalloxid enthalten (an den Enden des Stents), 
also nur an den Stellen, die durch Eintauchen in Saizsaure 
akdviert worden sind. Nach der Trocknung ist der Stent, der 
Radioaktivitat nur an den beiden Enden (jeweils 1/5 der 
Stendange) endialt, gebrauchsferug, 

25 

Beispiel 14 

Stents mit eingebettetem Wirkstoff 

30 Hn Metallstent wird senkrecht in eine Losung einge- 
taucht, die ein suspendiertes oder gelostes Polymer, z. B. 
Polylactid, und einen gelosten Wurkstoff, z. B. Iloprost und 
PEG-Hirudin, enthalt. AnschlieBend wird der Stent aus der 
Losung herausgezogen. Dieser Vorgang wird mehrmals wie- 
35 derholt. Dabei ist die Orienderung des Eintauch- und Her- 
ausziehvorgangs immer identisch. Dadurch entsteht eine 
asymmeUnsche Beschichtung des Stents mit niedriger Be- 
schichtungsdicke am oberen und hoher Beschichtungsdicke 
am unteren Ende. Nach dem Trocknen ist der Stent ge- 
40 brauchsferdg, 

Patentanspriiche 

1. Asymmetrische Stents, dadurch gekennzeichnet, 

daB ihre Form an einer Ebene, die in der Mitte des 
Stents senkrecht zur Stentachse verlauft und/oder an ei- 
ner Ebene, die in der Stentachse verlauft und/oder an 
einem Synunetriezenuoim in der Mitte des Stents nicht 
gespiegelt werden kann, und/oder daB deren Form sich 
nicht ausschlieBlich aus sich regelmaBig wiederholen- 
den und/oder aneinandergereihten Symmetrieelemen- 
ten aufgebaut ist und/oder fraktale Geometrie aufweist 
und/oder sich von einem zum anderen Ende bin ver- 
jungt. 

2. Stents gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie mit einem oder mehreren wirkstofftragenden 
und/oder freisetzenden Tragem versehen sind. 

3. Stents gemaB Anspruch 2, wobei die Trager und/ 
oder deren Eigenschaften ungleichmaBig uber den 
Stent verteilt sind. 

4. Stents, dadurch gekennzeichnet, daB ihre Form an 
einer Ebene, die in der Mitte des Stents senkrecht zur 
Stentachse verlauft, und/oder an einer Ebene, die in der 
Stentachse verlauft, und/oder an einem SymmeUriezen- 
trum in der Mitte des Stents gespiegelt werden kann, 
und/oder deren Form ausschlieBlich aus sich regelma- 
Big wiederholenden und/oder aneinandergereihten 
Symmetrieelementen aufgebaut ist, und deren Oberfla- 
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che mil einem oder mehreren wirkstofftragenden oder 
freisetzenden Tragem versehen sind, wobei die Trager 
und/oder deren Eigenschaften ungleichmaBig iiber den 
S ! en t. vert ei 1 1. si nd . . 

5. Stents, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen oder 5 
mehrere Wirksloffe enthalten, wobei die Konzentration 
und/oder Axt der Wirksloffe und/oder ihr Mischungs- 
verhallnis und/oder ihre Freigaberate nicht libera 11 
gleich ist. 

6. Stents, dadurch gekennzeichneU daB sie cine oder lO 
mehrere Polymerschichten mit. oder ohne eingearbei- 
tete und/oder auf der Oberflache gebundene Wirksloffe 
enthalten, wobei die Art der Poly mere und/oder ihre 
Schichtdicke und/oder ihre Dichte und/oder die Art der 
WirkstofFe und/oder ihre Konzentration und/oder ihr 15 
Mischungsverhalmis nicht uberall gleich sind. 

7. Stents gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichneu . 
daB die Vcrtcilung von Wirkstoffcn in cincr Tragcr- 
schicht nicht an alien Stellen identisch ist und/oder ihre 
Oberflache asymmetrisch (nicht gleichmaBig) be- 20 
schichtet ist und/oder die Konzentration und/oder Frei- 
gabe von Wirkstoffen nicht an jeder Stelle gleich ist. 

8. StentsgemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Konzentration und/oder Freisetzung des Wirk- 
sloffs bzw. der WirkstoITe vom einen zuiii anderen 25 
Ende zunimmt. 

9. Radioaktive Stents, dadurch gekennzeichnet, daB 
radioaktive lonen von Chelatbildnem, die an der Ober- 
flache des Stents fixiert sind, gebunden werden, und 
daB die Verteilung der Radioaktivitat auf dem Stent 30 
nicht uberall gleich ist. 

10. Radioakdve Stents gemaB Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein oder beide Enden keine Ra- 
dioaktivitat enthalten. 

11. Radioaktive Stents gemaB Anspruch 9, dadurch 35 
gekennzeichnet, daB der Mittelteil keine Radioaktivitat 
enthall. 

12. Radioaktive Stents gemaB Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein oder beide Enden hohere Ra- 
dioaktivitat enthalten als die anderen Teile des Stents. 40 

13. Radioakdve Stents gemaB Ajispruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Radioaktivitat vom einen zum 
anderen Ende zunimmt. 

14. Stent gem^B einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Slentgrundkorper ein 45 
aus Metall oder ein aus einem Polymer hergestellter 
Stent ist. 

15. Stent gemkB einem der vorangehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daB der metallische Slent- 
grundkorper ein Wiktor-Stent, dn Palmaz-Schatz- 50 
Stent, ein Strecker-Stent oder ein Nitinol-Stent ist. 

16. Stent gemaB einem der vorangehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Tragerpolymer eines 
der folgenden Polymere ist: ein Polylactid, Polyglyco- 
lid, ein Polyurelhanderivat, eiii Polyamino-p-xylylen- 55 
derivat, ein Organosilan, ein N-Vinylpyrrolidon, ■ ein 
Poly aery lat, ein PolymethyLmethacrylat, ein Hydroxy- 
methylmethacrylat, ein Mischpolymer aus N- Vinylpyr- 
rolidon und Hydroxymethylmethacrylat, ein Polyamid, 
Polyester, Polycarbonat, Polysaccharid, ein Poly aery- 60 
lamid, ein Polyethylen, ein Polyethylenoxid, ein Poly- 
ethylenglvcol, ein Polypropylenoxid, ein Tetramelhyl- 
disiloxan,' PVC oder ein PVC-Derivat, ein Polyvinyl- 
lactam, ein Polyeihylenterephthalat, Silicon, Polysul- 
fon, ein Polysulfonat oder cin Gcmisch der vorgcnann- 65 
ten Polymere. 

17. Verfahren zur Herstellung asymmetrischer radio- 
aktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, daB ein Me- 



tallstent mit einem Polymer beschichiet wird, das reak- 
tive Gruppen an seiner Oberflache enthall, an die ein 
Chelatbildner gekoppelt wird, und die asymmetrisch 
mil Radioaktivitat dadurch versehen werden, daR sie 
nicht vollslandig sondem nur zum Teil in eine Losung 
mil einem oder mehreren radioakliven Isotopen einge- 
laucht werden. 

18. Verfahren zur Herstellung asymmetrischer radio- 
aktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, daB radioak- 
tive Isotope dadurch auf die Oberflache von Metall- 
stents aufgebracht werden, daB zunachst die vorhan- 
dene Oxidschicht asymmetrisch entfernt wird und daB 
anschlieBend die radioakliven Isotope durch Abschei- 
dung an den von der Oxidschicht befreiten Stellen auf 
den Stent aufgebracht werden. 

19. Verfahren zur Herstellung asynrnieUischer radio- 
aktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, daB radioak- 
dve Isotope dadurch auf die Oberflache von Mctall- 
stents aufgebracht werden, daB zunachst die vorhan- 
dene Oxidschicht an den beiden Enden entfernt wird 
und daB anschheBend die Metallatome des Stents mit 
reaktiven Silanen umgesetzt werden, die zusatzlich re- 
aktive (zunachst geschiitzte) Gruppen enthalten, an die 
nach Entschutzung Chelatbildner gekoppelt werden 
konnen, die radioakdve Isotope aus einer Losung auf- 
nehmen. 

20. Verfahren zur Herstellung eines wirkstoffbe- 
schichtelen Stents, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Beschichtung mit Tragerpolymer asymmetrisch er- 
folgl. 

21. Verfahren gemaB Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Tragerpolymer durch Gasphasenbe- 
schichlung oder Plasmapolymerisation auf den Slent- 
grundkorper aufgebracht wird. 

22. ^Verfahren gemaB Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Tragerpolymer durch wiederholtes 
senkrechtes Eintauchen des Stents in eine Losung oder 
Emulsion oder Suspension eines Polymers und an- 
schlieBendes Herausziehen auf den Stent aufgebracht 
wird. 

23. Verfaliren zur Herstellung eines asymmetrischen 
Stents, dadurch gekennzeichnet, daB der Stent aus ei- 
nem Rohr ausgeschnitten wird. 

24. Verfahren gemaB Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Stent aus einem Edelslahlrohr mittels 
Laserlechnik ausgeschnitten wird. 

25. Verfahren gemaB Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Stent aus einem Nitinolrohr mittels 
Laserlechnik ausgeschnitten wird. 

26. Verfahren gemaB Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Stent aus einem Metallrohr mittels 
Laserlechnik ausgeschnitten und anschlieBend mit ei- 
nem edleren Metall uberzogen wird. 

27. Verfahren zur Herstellung eines asymmetrischen 
Stents, dadurch gekennzeichnet, daB der Stent aus ei- 
nem Oder mehreren Drahten geflochten wird. 
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